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題 目   Exploration of proteins involved in acquisition of resistance to cetuximab
        （後天的セツキシマブ耐性獲得に関与するタンパク質の探索）              
      Indonesian Journal of Pharmaceutics （in press） 
  Hironori Nakamura, Ayumu Nagamine, Hideaki Yashima, Takuya Araki, Koujirou Yamamoto 
 
論文の要旨及び判定理由 
 
中村浩規氏から学位申請のため提出された論文は、セツキシマブ後天的耐性獲得機構の関連因
子を探索した研究に関するものであり、セツキシマブに対する後天的耐性化の克服に向けた方法
論を確立することを目的としたものである。中村氏はセツキシマブ感受性細胞株から構築した後
天的耐性細胞株を用いてプロテオミクスアプローチによる網羅的タンパク解析を行い、セツキシ
マブに対する後天的耐性細胞株において dCK が過剰発現していることを初めて明らかにした。
本研究結果は、セツキシマブに対する後天的耐性を生じた大腸がんの治療に対して、dCK によっ
て活性化されるゲムシタビンやシタラビンなどのヌクレオシドアナログが有効である可能性を示
唆するものである。あわせて、後天的耐性細胞株におけるZBTB41の過剰発現とDUS3の発現量の低
下についても初めて報告している。これらの成果はセツキシマブに対する耐性を獲得した大腸が
んに対する今後の治療の進展に有用であると認められ、博士（医学）の学位に値するものと判定
した。 
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最終試験の結果の要旨 
 
 プロテオーム解析における質量分析計の有用性についておよびセツキシマブに対する耐性化の
機序について 
 
試問し満足すべき解答を得た。 
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